The acute effects of mianserin hydrochloride and sodium valproate on the human VEP (Visual Evoked Potential) and EEG by Matsuoka, Koji et al.
四国医誌 53 巻 1号 13 ～26 FEBRUARY 25, 197 （平9) 13 
Mianser hydrochlride および
(VEP ）および、脳波への急性効果
sodium valprote の視覚誘発電位
松岡浩司，友竹正人，花野素典，
徳島大学医学部神経精神医学教室（主任：生田琢己教授）
（平成 8年 1 月 25 日受付〉
吉 松 誠， 生田 琢己
The acute effects of mianserin 均dγ ochlo γide and sodium ℃al ；争γoate oγL 
the huma η VEP 〔Visual Evoked Potent£ αわαnd EEG 
Koji Mα tsuok α， 
Takumi lkuti α 
Mαs hito Tomtake, Motn γi Hα ：nα no. Makot Yoshim αtsu α：nd 
Dep αγtm 側 t of Neu γopsychi ，αtη ，Schol of Medicne, The Universit ヲ of Tokushim α，Tokushim α 
(Di 柁 cto γ：Prof Takumi Ikut め
SUMMARY 
The acute efects of mianser hydrochlride (MSR) and sodium valproate (VP A) 
wer studied by visual evokd potential (VEP), with 16 healthy male subjects (26 ～43 y. o.). 
In the two exprimental sesion on diferent days, MSR (0. 3 mg/kg) or VP A (5 mg/kg) 
wer oraly adminsterd for each subjects. EGs containg VEPs evokd by flash stimuli 
once evry 5 sec wer derived from the two derivations (2 ch: 01 →A1+2, 5 ch : 01 →Cz) and 
recode into magnetic tape. Reproducing the tape, VEPs with 1024 msec of anlysi time 
wer obtained by avergin 10 response, and EGs wer subjected to the frequncy 
ayalysis. In the exprimental sesion, EEG containg VEPs wer recod before and 60, 
120, and 180 min after the adminstraion of MSR, and before and 30, 60, and 90 min after 
VP A. Consecutive change of group mean VEP wer studied . Indivdual VEPs wer 
subjected to the compnet analysis, and to the statistical asemnt togethr with EG. 
The folwing results wer obtained. 
1. After the adminstraion of MSR, P3 and N3 latencies of the short latency comp-
nets of VEP significantly increased. And most of those of long latency compnets (N6 
～） significantly increased. The peak-to -peak amplitude P3-N3 and N3-P4 significantly 
decreased. In EG, the power % of δ，（） and /32 frequncy band increased, and that of α2 
decreased. Significant positive corelation was found betwn o and ()power% of EEG and 
latencies and amplitudes of VEP, and significant negative corelation was found betwn α2 
and β2 power% and latencies and amplitudes. Thes findings indicate the inhibtory efect 
of MSR mainly on the lateral geniculate body and the optic radiation in the visual sytem. 
2. After the adminstraion of VP A, latencies of the long latency compnets (P7 ～） 
of VEP sigificantly increased, but those of short latency compnets di not change 
significantly. The peak-topeak amplitudes inconsitently decrased mainly in the short 
latency compnets . In EG, the power % of () frequncy band increasd and that ofβ2 
decreased. Significant positive corelation was found betwn o and() power% of EEG and 
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latencies of VEP mainly in the long latency componets (P7 ～〕， and signifcant negativ 
corelation was found betwen o and B power% of EEG and amplitudes of VEP mainly in 
the long latency componets (P6 ～）. Thes findings indcate the inhbitory e任ect of VPA 
mainly on the cerbal cortex throug GABA neuron sytem. 
(received Novembr 25, 196 ) 
Key words : visual evoked potential, EG, mianser hydrocl-
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薬物の脳波〔Shags ら， 1962 . Fink, 196 ）や大
脳誘発電位 (Ikuta, 196 : Saletu ら， 1972 ）に対する
効果については多数の報告がある．向精神薬の視覚誘
発電位（visual evokd potential, VEP ）に対する急性
効果については，その早期成分である網膜電位（ERG )
に関する報告（Polock, 1976 : Adachi-Usm ら，
190 ）および短潜時成分に関する報告〔Saletu, 197 : 
Straumnis ら， 1982 ）が多い．長潜時成分を含めた
VEP に関してはいまだ十分に解明されていないが，抗
精神薬物に関しては neuroleptanlgesia (Rus ら，
1982), hyoscine hydrobmie (Bajlan ら， 1986),
抗てんかん薬（Sheare, Freming, 1976 〕などを投与
または施行した際の VEP の長潜時成分についての記
載があり，特に Sheare, Freming の報告はラ ット
VEP の長潜時成分を研究することで，外側膝状体の
VEP における機能的役割を明らかにしており，長潜時
VEP の研究は今後も精神神経学的に重要な役割が期
待される．
本研究では，当教室の組織的な大脳誘発電位研究の
一環として，いずれも燥うつ病に対し mod stabilizer 
として用いられている，四環系抗うつ薬 mianserin
hydrochloride (MSR ）および抗てんかん薬 sodium
va lproate (VPA ）の中枢神経に対する作用を研究す
るために，両薬剤を健康成人男性に服用させて長潜時
成分を含む VEP および脳波の変化を検討した．
研究対象
被験者は， VEP （兼国ら， 197 〕，および脳波 （堀田
ら， 195 ）についての性差の影響，および精神神経疾患
(Heneric ら，1985 ; Schwarzkopf ら， 190 ）の影
響を避けるため，健康成人男性のみとした．被験者 16
名（当教室医局員〕は本研究の主旨について検者より
十分に説明を受け同意した．全員向精神薬物の使用歴
はなく，右利きで，脳波は正常であった．被験者の年
齢は 26 ～ 43 歳（平均 31.7±4 .8歳入体重は
48.0 ～ 87. 0 kg （平均 68.9 士12 .2 kg ，身長は
16.0 ～ 18.0 cm C平均 170 .6 ±5.6 cm ）であった．
研究方法
1 向精神薬の与薬方法
各被験者について，各々 MSR (0 . 3 mg /kg 〕および
VP A (5 mg /kg ）による実験は，数日を隔てておこな
い，当日は実験開始5時間前からの飲食・喫煙を禁じ，
約 20ml の水で服薬させた．
2 VEP および脳波の記録方法
各被験者の頭皮上に 10- 20 国際電極法に準拠して記
録電極を装着したあと， 24 ～ 25 ℃に保たれたシーノレド
ノレーム内の記録用椅子に約 70 ℃後傾して仰臥させ，静
思人閉眼状態で VEP を含む脳波を記録しながら，同時
に被験者の意識状態を脳波で監視した．遮音した
Retinograh MSP-2R C日本光電，以下特記なければ
同じ〕の xe non 管から 0.6 joule のエネルギーの単発
閃光を，被験者の開眼した両眼験上 30cm の距離から
照射した．閃光刺激の 1sec 後の弱L、音刺激が，その 2
sec 後に弱い右正中神経電気刺激が与えられ，さらに 2
sec 後に次の閃光刺激が与えられる刺激のサイクノレを
繰り返し，被験者の覚醒水準を一定に保たせた．
VEP の記録誘導は， 当教室で用いている第 2誘導
CO，→A1+2 ）および第 5誘導 CO ，→Cz ）〔斎藤・絵内，
1985 ）を用いた. VEP を含む脳波は，前記両記録誘導
から誘導され， Preamplifer AB ・62 M を用い，時定
数 0.1 sec ，高域フィルタ 10 Hz で， hum 除去機構を
作動させず増幅させ，光刺激と同期する triger pulse 
とともにデータレコーダ RX -SOL (TEAC ）で録磁さ
れた．
VEP を含む脳波の記録開始時聞は， Tmax が
MSR ＝約 2時間， VPA ＝約 1時間であることから，
MSR については与薬前， 与薬後 60 分， 120 分および
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180 分， VPA については与薬前，与薬後 30 分， 60 分 を総加算した群平均 VEP (group mean VEP ）を各記
および 90 分の計 4 固とした．記録はし、す．れも各 10 分 録時間ごとに求め， CRT 画面上にて健常成人男性 10
聞にわたっておこなわれた． 名の compsite 波形（兼国ら， 197 ）に重ねて表示し，
3 データ処理方法 各記録時間ごとにそれぞれ Pl ～8, Nl ～8の成分を特
3・1 VEP の再生処理 定し，その継時的変化を検討した．
前記データレコーダにより録磁された VEP を含む 3・3 各被験者の VEP 成分の討討
脳波と光刺激の tri ger pulse とを，筋電図などのア CRT 画面上にて，各誘導別，各記録時別に与薬前の
ーチファクトを視察により除去して再生しながら，加 群平均 VEP を重ねて表示し，各被験者の当該記録時
算平均装置 CAT AC-210, 1024 addres ×20 bit 〕で， 聞の VEP の各成分を特定した．そして，各 16 被験者
解析時間 1024 msec にて 10 回加算平均して個々の について，両記録誘導別に， VEP の各成分潜時，各頂
VEP を記録し， ミニコンビュータ （PAN AF ACOM 点間振幅の，与薬前と与薬後各記録時の計測値の差を
U-10 ）によってフ ロッピーディスクに録磁し，後に Wilcoxn signed-ranks test によって検定した．また，
汎用コンピュ ータで処理した．個々の VEP 波形はす 与薬後計測値の与薬前に対する比 （%）の平均を求め
ぺて，記録機器系の状態を含む脳外の諸条件による基 た．
線の偏りや傾斜を，最小二乗法により基線からの各瞬 3・4 脳波のデータ処理
時値の平方和が最小になるように修正された． 脳波は VEP を記録した誘導と同じ第 2誘導と第 5
3・2 群平均 VEP 成分の検討 誘導から磁気テープに録磁された．記録開始数分後か
第 2 および第 5誘導別む，全 16 被験者の VEP 波形 らの安定した状態の脳波を A ID 変換した上で， FFT
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図l 第 5誘導 CO ，→Cz ）から記録された全16被験者の群平均 VEP の MSR による変化．
縦軸は基線からの振幅 （50μVニ128 ）. 横軸は対数目盛．
16 松岡浩司，友竹正人，花野素典，吉松 誠，生田琢己
（高速フーリエ変換）法を用いて，サンプリングレート
128 H z, 512 point で各 4 sec 閣の 8エポック （32 sec ) 
について 0.25 Hz 刻みに周波数分析をおこない，絶対
パワー値を算出した （Del 3 S/L）. 周波数帯域は
2.0 Hz から 30 .0 H z までを分割して o (2.0 ～ 3.75 
H z), 8 (4.0 ～7. 75 Hz 〕， al (8 .0 ～ 9. 75 Hz ), a2 
(10 .0 ～12. 75 Hz ）， β1 (13. 0～19 . 75 H z〕，およびβ2
(2 0. ～30. Hz ）の 6待域とした。各記録時間ごとに，
全 16被験者の周波数帯域別 power% を求め，与薬前
と与薬後の各記録時の計測値の差を W ilc ox n
signed-ra nk s tes tによって検定した．また，与薬後計
測値の与薬前の対する比 （%〉の平均を求め た．
3•5 各 VEP 成分と脳波の各周波数帯 power% の相
関
両記録誘導別に，各 VEP 成分潜時および各頂点問
振幅と，当該誘導から記録された脳波の各周波数帯域
別 powe r % との相関係数 (Pearson ’s product 
moment co rr elati on coeficie nt ）を求めて検定した．
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研究結果
1 群平均
与薬前の群平均 VEP は，両誘導において著明な
N3, P5, N7 を含む概ね 3相性の輪郭を量し， P l～8,
Nl ～8 の成分が特定された．
MSR 与薬後は， N3 の陽性方向への偏位が著しかっ
た．成分潜時は両誘導で P3, N3 が延長傾向であっ
た．頂点間振幅は，第 2誘導では P3- N3, N3 -P4 の減
少が著しく，第 5誘導では， P3 N3 以降 P6 N6 まで
の隣接する頂点間振幅，および P7 -N7 が与薬後継続
して減少した（図 1 ). 
VPA 与薬後は，両誘導で潜時はほとんど変化はな
く，頂点間振幅は概ね減少傾向にあった（図 2 ). 
2 各被験者の VEP
与薬前の V EP は， 基本的には両記録誘導で対応す
る群平均 VEP 波形とほぼ類似した波形を示しており，
著明な N3, P5, N7 を含む概ね 3相性の輪郭を呈し，
VPA 
30 50 
0 ：投与前
・ ：投与後 30 分
企 ：投与後 60 分
．：投与後 90 分
100 
MSEC 
図 2 第 5誘導 C01 →Cz ）から記録された全16 被験者の群平均 VEP のVPA による変化．
縦軸は基線からの振幅 （50 μV=l28 〕．横軸は対数目盛．
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． 
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表 I MSR による VEP 各成分の平均潜時の変化
第 2誘導 CO ，→A,+ ,) 第 5誘導 co，→C z)
BEFORE AF60 /BE AF120 /BE AF180 /BE BEFORE AF60 /BE AF120 /BE AF180 /BE 
Pl 17. 107 85 14 16.0 95 15 104 
Nl 23.1 108 98 108 21.4 95 98 95 
P2 30. 2 19 ＊・ 107 ・ 12 ・ 28.1 98 102 102 
N2 4.1 107 事 1 3・ 107 34.8 105 107 1 * 
P3 56.0 15 ・ 12 ・ 16 ’・ 51.9 15 市 16 ’・ 15 ・
N 3 73. 5 102 1 10 ・＊ 71.8 104 10 7・ 107 ’・
P4 9.4 104 事 105 10 3 94.8 98 105 106 
N4 19. 101 109 109 12.5 98 98 103 
P5 13 5.9 103 15 ・本 108 129 .1 10 102 109 ・
N5 167.9 104 10 8 106 ・ 185. 102 10 2 102 
P6 201. 9 10 105 ・ 107 231 目1 10 99 98 
N6 253.1 103 103 106 ・ 275. 97 97 98 
P7 289. 106 106 噂 1 ・ 310 .2 10 103 10 3 
N 7 34.1 103 107 109 ・ 346.8 10 5 105 噂事 104 
P8 379.1 106 ・ 107* 1 l’噂 39.8 103 104 105* 
NS 419.3 106 ・ 106 ・ 1 ・事 49.3 10 103 106 
全16 被験者の各記録誘導から記録された VEP 各成分の与薬前 （BEFORE ）平均潜時 （msec 〕と，
与薬60 分 （AF60), 120 分（AF120 ), 180 分後 （AF180 ）の値の与薬前値 (BE ）に対する比 （% 〕の
平均，およびその差の Wilcoxn signed・ranks test の結果 （右添えの＊印は，ホp < 0.5 ，材 p <
0.01 ). 
表 2 VPA による VEP 各成分の平均潜時の変化
第 2誘導 CO ，→A1 +2) 第 5誘導 CO ，→Cz )
BEFORE AF 30/BE AF60 /BE AF90 /BE BEFORE AF 30/BE AF60 /BE AF90 /BE 
Pl 19. 103 96 120 17 .6 98 105 18 
Nl 25.5 107 109 131 23. 6 1 3 16 14 
P2 32.1 108 106 10 30. 10 1 10 
N2 47. 3 96 104 104 38 .4 105 107 107 
P3 58.4 103 103 103 5 .6 10 102 102 
N3 75.9 103 103 104 75.1 10 10 103 
P4 10 .3 102 104 105 10. 4 9 10 102 
N4 12 .5 106 10 96 1 2.1 98 10 2 106 
P5 14 3.5 104 104 103 13.l 9 10 2 104 
N5 176.5 98 10 10 185.6 98 103 10 
P6 20 5.1 10 10 10 234. 9 9 10 
N6 25.3 10 10 10 28 .5 10 10 10 
P7 293 .0 10 101 102 31.0 103 104 ・ 104 ・
N7 3 9. 7 102 10 2 10 2 35 9.8 10 102 10 3 
PB 381.4 10 2 102 10 40 3. 8 104 10 3 104 ’ 
NB 425 .0 10 2 10 2 10 4 2.9 105 103 104 ・
全16 被験者の各記録誘導から記録された VEP 各成分の与薬前 （BEFORE 〕平均潜時 （msec ）と，
与薬30 分 （AF 30), 60 分 （AF60 〕，90 分後 CAF90 ）の値の与薬前値（BE ）に対する比 （%）の平
均，およびその差の Wilcoxn sign ed-ranks test の結果 （右添えの＊印は，ホ p < 0. 05，帥 p <
0.01 ). 
17 
18 松岡浩司，友竹正人，花野素典，吉松 誠，生田琢己
概ね Pl -N8 の成分が特定された． P4 は 60 分後および 180 分後において有意に減少し
2・1 各初験者の VEP の潜時の変化 た. P4 P S, P4 -N6 は 60 分後に増大し，その後も回復
MSR 与薬後，第 2 誘導では短潜時成分 P2, P3 が 傾向はあったが有意ではなかった．長潜時成分の振幅
与薬後継続して有意に延長した. N2 は 120 分後， N3 は増大傾向であったが有意ではなかった．第 5 誘導で
は 180 分後にそれぞれ有意に延長した．長潜時成分 は，与薬後継続して P 3-N, N3 PS が有意に減少し
PS, NS が与薬後継続して有意に延長し， PS ～N7 が た. PS -N5, N5 -P6, P4 -NS は ISO 分後のみ有意に減
120 分～ISO 分後においてそれぞれ有意に延長した．第 少した．長潜時成分では PS -NS のみ 60 分後に有意に
5誘導では，短潜時成分 P3 が与薬後継続して有意に 減少した．つまり，両誘導において主に短潜時成分で
延長した. NZ は 180 分後，N3 は 120 分， ISO 分後に 有意な振幅減少が認められた（表 3 ). 
それぞれ有意に延長した．長潜時成分 N7 が 120 分後， VPA 与薬後， 2誘導では，短潜時成分の N2 -P3 が
PS が 180 分後にそれぞれ有意に延長した．つまり，両 30 分後および 90 分後に有意に増大した. N3-P6 は 90
誘導において潜時は概ね延長傾向であった（表 1〕． 分後のみ有意に増大した. P S-NS は 30 分後に有意に
VPA 与薬後，第 2誘導ではすべての成分潜時で有 減少した．第 5誘導では，潜時成分は与薬後継続して
意な変化はなかった．第 5 誘導では，長潜時成分 P7 が P3 N3, N3 P4 が有意に減少した. PS NS, N3 P5 は
60 分後および 90 分後， PS, NS が 90 分後に意に延長 60 分以降で有意に減少した．つまり，両誘導間，各成
した（表 2〕． 分間で一貫した傾向はなかった（表 4).
2・2 各被験者の VEP の頂点間振幅の変化 3 脳波の定量的周波数分析
MSR 薬後，第 2誘導では，短潜時成分で与薬後継続 MSR 与薬後，両誘導において，与薬後継続して o,
して頂点間振幅 P3 -N3 が有意に減少した. P2 -N2, N3 9 帯域 power % での有意な増加， a2 ，β2得域での有
図 3 MSR による VEP 成分の各頂点間平均振幅の変化
第 2誘導 co ，→A 1+ 2) 第 5誘導 CO ，→Cz )
BEFORE AF60 /BE AFI20 /BE AFI80 /BE BEFORE AF60 /BE AF120 /BE AFI80 /BE 
Pl N l 143.0 124 15 169 145 .1 63 87 62 
NI P2 19 5.8 147 248 18 176 .5 71 156 161 
P2 N2 5 .4 6 ’ 80 65* 157 .0 249 26 263 
N2 P3 6.3 283 145 18 175. 0 152 130 91 
P3 -N3 142.5 58 ・＊ 67 ＊・ 62 ・ 14 1. 0 62* 90 89 
N3 P4 246.7 36 ・ 67 53 ・ 274 .7 56 ・ 58 ・ 63 ・
P4-N4 1538.9 815 479 2 1 109 .7 349 248 12 
N4 PS 105.3 376 382 29 1045. 14 1 286 103 
P5 -N5 138.2 17 79 75 398 .1 10 6 104 63 ・e
N5 P6 1390. 145 210 195 2503.4 10 1 7 108 ・
P6 -N6 148. 2 235 294 176 .8 7 79 10 
N6 -P7 107 .0 12 185 172 1539.6 192 137 150 
P7 N7 1635.9 83 13 18 1523 .1 8 10 3 95 
N7 -P8 10 18.3 172 150 135 132 .4 9 129 131 
PS NS SO.5 16 1 S9 107 1251. 3 72 ＇‘ 123 83 
N3 P5 238.5 16 78 5S 283.9 78 ・ 79 ・ 74 ・
P4 -N5 1657. 425 ・ 172 275 452. 8 83 60 ・
P4 N6 1795 .1 254 ・ 27 20 36 .7 98 7 80 
N3 -P6 254 .0 148 79 73 140.9 94 9 10 
全16 被験者の両記録誘導から記録された VEP 各成分の，与薬前 （BEFORE ）の頂点間平
均振幅（50 μV= l2S 〕と，与薬60 分（AF60) , 120 分 （AF120 〕，180 分後 CAF180 〕の値の
与薬前値（BE ）に対する比（%）の平均，およびその差の W ilcoxn signed-ranks tes tの
結果 （右添えの本印は，＊ p < 0.5 . * p < 0.1). 
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表 4 VPA による VEP 成分の各頂点間平均振幅の変化
第 2誘導 co，→A,+2 〕 第 5 誘導 CO ，→Cz〕
BEFO RE AF30 /BE A F60 /BE AF90/BE BEFORE AF30/BE AF60 /BE AF90 /BE 
Pl N l 190. 196 87 91 159. 79 108 149 
Nl P2 127.9 502 432 281 109 .9 130 26 106 
P2 N2 586. 1 86 170 105 247. 568 48 598 
N2 -P3 42 .7 235 ・・ 168 23 ・ 925. 1 126 14 140 
P3-N3 1297.3 132 10 106 1509.8 108 96 86 
N3 P4 2198.5 108 121 109 2953. 89 ‘ 87 ・ 7 ・
P4 N4 132.9 163 142 103 679. 278 189 201 
N4 P5 1307. 24 97 243 1063.4 194 201 76 
P5 -N5 1382 .8 73 ・ 74 104 421 . 0 86 76 ・ 73 ・＊
N5 P6 83.9 19 14 195 2536.4 19 91 13 
P6 N6 1745. 103 123 130 2148.5 18 158 164 
N6 -P7 1264.0 102 106 104 1809. 12 143 168 
P7 N7 1826 .1 12 101 98 1592 .1 105 87 96 
N7 P8 1469 .0 91 17 89 1420.3 12 1 124 125 
PB N8 128. 5 94 120 12 12. 103 93 14 
N3-P5 250.4 13 97 108 3248.7 95 81 ・e 6 ・
P4 -N5 1407 .6 21 237 245 392.4 92 98 8 ・
P4-N6 180.4 246 170 106 3724.8 96 104 91 
N3 P6 2173 .1 90 9 123 ・ 1648.2 45 201 457 
全16 被験者の両記録誘導から記録された VEP 各成分の，与薬前 (BEFORE ）の頂点間平
均振幅（50 μ V = 128 ）と，与薬30 分 （AF30 〕， 60 分（AF60 ), 90 分後（AF90 ）の値の与薬
前値（BE ）に対する比 （%） の平均．およびその差の Wilcoxn signe d ranks test の結果
（右添えの＊印は，＊ p < 0.05, * pく0.1) .
表 5 MSR による脳波の power% の変化
周波数帯域 0 e al a2 βl β2 
19 
(Hz) (2. 0 3.75) (4.0 7.5 ) 〔8.0 9.75 〕 (10.-12.75) (13 .0 19.75 ) (20 .0-3.) 
第 2誘導
A60 /BE 2.5 ・ 1.97 ・ 0.94 0.7 ・ 0.96 1 10 ・$
Al20 /BE 3. 13・ 2.17 ・ 1.8 0.57* 1.03 0.8 ・
Al80 /BE 2.59 ・噂 2.05 ・事 1.27 0.54* 0.8 1.01 ・
第 5誘導
A60 /BE 2.8* 2.06* 0.8 6・ 0.51 ・ 1.1 0. 7 ・
Al20 /BE 3.2 ・・ 2.8* 1.02 0.5 4＊・ 1.07 0.76 ・
AI80 /BE 2.56 ・ 2.02・ 1.8 0.57 ・ 1.0 5 0.72 ＊・
両記録誘導における各周波数帯域の与薬後60 分（A60/BE), 120 分 CA 120/BE), 180 分 〔A l80/
BE ）の powe r % 平均の与薬前 powe r % 平均に対する比（%）の平均．およびその差の Wilcoxn
signed -ranks test の結果〈右添えの本印は，＊ p<0.05 ，料 p < 0.1) .
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意な減少が認められた 〈表 5 ). の有意な増加はなかった（表 6 ). 
VPA 与薬後，第 2誘導では，与薬後継続して 8 宇野域 4 VEP と脳波 power% との相関
で有意に増加した． β2 帯域では 60 分後に有意に減少 4・1 各 VEP 成分潜時と脳波 power% との相関
した．第 5誘導では，各記録時を通じて β2 帯域で有 MSR 与薬後，第 2誘導では， （）. 8帯域 power%
意に減少したが，第 2誘導でみられたような 8帯域で は P3, P6, N6, P8 潜時と正の相関があった. a2 ，β2 
表 6 VPA による脳波の power% の変化
周波数帯域 6 自 al a2 βI β2 
(Hz ) (2.0-3 目75) (4.0-75 ) (8.0 9.75 ) Cl0 .0-12 .75) (13.0 19.75 〕 (20.-30.) 
第 2誘導
A30 /BE 1.36 1.49 ・ 1.5 0.8 1.0 0.97 
A60 /BE 1.47 1.52* 1.1 6 0.83 1.03 0.86 ・
A90/BE 1.32 1.40 ・ 1.3 0.89 0.95 0.97 
第 5誘導
A30/BE 1.36 1.27 1.20 0.95 0.98 0.92 ・
A60/BE 1.48 1.3 1.21 0.91 0.97 0.82 ・
A90 /BE 1.39 1.26 1.45 0.93 1.03 0.9 ・
両記録誘導における各周波数帯域の与薬後30 分 （A30 /BE 〕，60 分 （A60 /BE), 90 分 （A90 /BE ）の
power %平均の与薬前 power %平均に対する比 （% 〉 の平均．およびその差の Wi lcoxn
signed-ranks test の結果 （右添えの＊印は，本 p < 0.05, * p < 0.1 〕．
表 7 MSR 与薬後の VEP 各成分の平均潜時と脳波との相関
Nl 
N2 
P3 
N3 
P4 
P5 
P6 
N6 
P7 
N7 
PS 
NS 
第 2誘導 CO ，→A1 +2) 第 5誘導 CO ，→Cz )
() 。al a2 βl β2 6 。al a2 β1 
↓↓ 
↑↑ ↓↓ ↓↓ ↑↑ ↓↓ ↓↓ ↓↓ 
↑ ↑↑ ↓↓ 
↑↑ ↑↑ 
↑ ↓↓ ↓↓ 
対ル
両記録誘導から記録された VEP 各成分の平均港時と脳波の各周波数帯媛
別 power% との相関係数の検定結果〔↑： P<0.5, ↑↑ P<0.1, ↑， 
↓はそれぞれ正，負の相関を表す〉．
β2 
↓↓ 
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帯域は P3, N6, P7, N8 と負の相関があった．第 5誘 VPA 与薬後，第 2誘導では， S帯域と P7，および
導では， d帯域が P3 と正の相関， a l～β2 帯域とは 8帯域と P4 が正の相関， a l 帯域と P7, a2 帯械と
負の相関があった．第 5誘導では， S 帯威が P3 と正 Nl, P4 が負の相関があった．第 5誘導では 8帯域と
の相関， al ～β2 帯域とは負の相関があった．その他， PS ，および al 帯域と N7 が正の相関， β2 と N7 が
a2 帯域は N3 , P6 と， β1 帯域は PS と， β2 帯域は 負の相関があった．つまり， VPA は VEP 成分潜時と
N3 , P4, P5, N7, P8 とそれぞれ負の相関があった．つ 脳波 power% との相関は少なかった 〈表 8〕．
まり，両誘導とも VEP 潜時は概ねo, 8帯域とは正， 4・2 各 VEP 成分の頂点間振幅と脳波 power% との
a ，β帯域とは負の相関があった〔表 7〕． 相関
表 8 VPA 与薬後の VEP 各成分の平均潜時と脳波との相関
第 2誘導 CO ，→A 1+2) 第 5誘導 co ，→Cz)
0 。al a2 β1 β2 0 。al a2 β1 
Nl 
P4 
P7 
N7 
PS i 
両記録誘導から記録された VEP 各成分の平均潜時と脳波の各周波数帯域
別 power% との相関係数の検定結果 （↑： P < 0.05, i i . Pく0.01, ↑， 
↓はそれぞれ正，負の相関を表す）．
表 9 MSR 与薬後の VEP 各成分の頂点開平均振幅と脳波との相関
第 2誘導 CO ，→A, +2 〕 第 5誘導 CO ，→Cz)
0 8 al a2 β1 β2 0 8 al a2 βl 
N2 -P3 
P3-N3 ↓↓ ↑↑ ↑↑ ↓↓ 
N3 -P4 
NS P6 ↓ ↑↑ 
P7-N7 ↑ 
N3 -P5 
P4 NS ↑ ↓↓ ↓↓ ↑↑ 
P4 N6 
β2 
↓↓ 
両記録誘導から記録された VEP 各成分の各頂点間平均振幅と脳波の各周波数帯
域別 power% との相関係数の検定結果（↑ .P<0 .05, ↑i : p< 0. 1, ↑， ↓ 
はそれぞれ正，負の相関を表す〉．
β2 
↑↑ 
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表 10 VPA 与薬後の VEP 各成分の頂点間平均振幅と脳波との相関
第 2誘導（0，→A1 +2) 第 5誘導 （0，→C z)
0 8 al a2 β1 β2 0 8 al a2 β1 β2 
P2 -N2 
N2-P3 ↑↑ 
P6 N6 ↓↓ 
P7 N7 
N7 -P8 
P8-N8 ↓↓ ↑ 
P4 NS 
P4-N6 ↑↑ 
両記録誘導から記録された VEP 各成分の各頂点間平均振幅と脳波の各周波数帯
域別 power% との相関係数の検定結果 （↑ P < 0.05, ↑↑ P < 0.01, ↑， ↓ 
はそれぞれ正，負の相関を表す〉．
MSR 与薬後，第 2誘導では，。およびO帯域 power
%は頂点間振幅 P3 N3, P7 N7 と， al および a2 帝
域は P7-N7 とそれぞれ負の相関があった. N 3- P3 は
また a2 および β2 帯域とも負の相関があった．第5
誘導では， d および8帯域は P3 -N3, NS P6 , N3 PS, 
P4 -NS と， a2 およびβ2 帯域は NS -P6, P4 -NS とそ
れぞれ正の相闘があった． つまり，両誘導とも VEP 頂
点振幅はおおむねo, 。帯域とは正， a ，β帯域とは
負の相闘があった （表 9 ). 
VPA 与薬後，第 2誘導では，。帯域は頂点間振幅
N2 P3, P6 N6 と正の相闘があったが， P8-N8 とは負
の相関があった. a2 帯域では逆に N2 -P3, P6 N6 と
負の相関があったが， P8-N8 とは正の相関があった．
第 5誘導では， al 帯域が P4 -NS と負の相関があり，
β1 帯域が PS NS と， β2 帯域が N7 -PS, PS NS と
それぞれ正の相関があった．つまり， VPA はVEP 頂
点問振幅と脳波 power % との相関は少なかった（表
10 ). 
考 察
MSR は 1960 年代後半に開発された四環系抗うつ
薬である．三環系抗うつ薬の薬理作用が神経終末にお
けるそノアミ ン再取込み抑制であるのに対し， MSR
は脳内におけるノルアドレナリンのターンオ パー をー
促進し，シナフ・ス前 a2 アードレノレセプターを阻害す
ることにより，神経シナプス間隙へのノノレアドレナリ
ン放出を促進する作用があるといわれている．
VPA は 1960 年代前半に抗てんかん薬として開発
され， 全般性てんかん，小発作など各種のてんかんに
薬効が認められている．作用機序としては海馬および
扇桃核を中心とする皮質下に作用し，脳内の y -
am inobutyric aci d (GABA 〕濃度， ドパミン濃度の上
昇とともに，セロトニン代謝の促進が認められている
が，と くに GABA 濃度上昇による脳内抑制系の賦活
作用が主であると推定されている．近年では mo d
stabilizer として繰うつ病にも用いられている．
VEP の潜時 90 msec 以内の第 l次反応は，特殊感覚
路を上行し第 1次視覚野 （有線野， Bro dm an 17野）に
物異的に惹起された反応 （Ciganek, 1961) とされる．
網膜に始まる視覚刺激の伝達路は，膝状体系，非膝状
体系の 2 種に分類され，前者が大半を占める．通常の
視覚に関与するといわれる膝状体系は網膜神経節β細
胞→視神経→視索→外側膝状体→視放線（または外側
膝状体鳥距溝路）→第 1次視覚野の経路を通り，視覚性
定位および注意のメカニズムに関与するといわれてい
る非膝状体系は網膜神経節a 細胞→視神経→視察→上
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丘→（以下網状に連絡し〉視床枕→視覚連合野（Brod-
man 18, 19 野〉および頭頂葉連合野（Brodman 5, 7 
野〉の各部位を通り大脳皮質に到達するとされている
（筒井， 1987 ; Nieuwnhyus ら， 198). VEP の長潜
時成分については，潜時 90 msec 以降 250 msec まで
の第 2次反応は，興奮が後頭葉から頭頂葉に向かい伝
達していく過程であり，潜時 250 msec 以降はいわゆ
る photic after discharge であるとされている
(Ciganek, 1961). photic after discharge は一般に光
刺激により中断された脳波のα波が再生される現象で
あるとされ（Peacok 1970 ）.その発生機序は外側膝
状体の興奮サイクルの周期的抑制であり VEP 上では
短潜時成分 P3, N3 が photic after discharge の
precusor であるといわれている（Shear, Freming, 
1976 ）.すなわち， VEP の P3, N3 は外側膝状体電位
を反映しているものと考えられる．
本研究では，四環系抗うつ薬 MSR で， VEP N3 C与
薬前潜時 71.8±5. 5 msec) を中心として，陽性方向へ
の偏位，潜時延長・振幅減少，つまり抑制が認められ
た．短潜時成分では P2, P3 成分潜時が与薬後継続し
て有意に延長した．長潜時成分では概ね延長傾向であ
り， N6 以降に有意に延長している成分が多かった．頂
点間振幅では， N3 の陽性方向への偏位に伴って， P3
-N3, N3-P4 が著しく減少し，脳波 power% ではδ，
O帯域での有意な増加と， α2 帯域での有意な減少，お
よび第 2誘導における β2 帯域での有意な増加が認め
られた．
MSR 与薬時の VEP の変化については，私達の知
る限りこれまで報告例がない．三環系抗うつ薬につい
ては， impran および amytriptyline についての
VEP おける早期成分の潜時短縮・振幅増大，後期成分
の潜時延長・振幅減少（Saletu, 197 4），脳波における
α波の減少，徐波および速波成分の増加という（Fink,
196 ）報告をはじめとして，多数の電気生理学的所見
（斉藤正己， 1981) が得られている．本研究において，
MSR は，脳波所見は三環系抗うつ薬とほぼ同じ傾向
を認めたが， VEP では長潜時成分だけでなく，短潜時
成分においても潜時延長・振幅減少とし、う抑制所見を
示した点で、三環系抗うつ薬と異なっている. MSR 与
薬時の脳波の変化については，本薬剤の臨床効果をそ
の脳波の変化（徐波成分の増加，速波成分の減少〉から
予測した Itil ら (1972 ）の報告をはじめ， δ，α波の
減少， β波の増加（thymoleptic type) (Fink, Irwin, 
1982 ；山本ら， 198 ）とし、う報告があるが，抗うつ薬に
よるβ波の増加の機序はまだ明らかにされていない．
本研究ではほぼこれらの報告に一致した脳波所見を得
ている．
本研究では短潜時 VEP の N3 で最も抑制所見が著
しく，また，脳波 power% でδ， θ帯域での有意な
増加と α2 帯域での有意な減少とし、う抑制所見が認め
られ，短潜時 VEP の P3 成分潜時と δ， θ帯域には
正の相関があり， α2，β2帯域と負の相関があった．こ
のことは， MSR は，外側膝状体〈視床〉から視放線に
至る興奮伝達を抑制しているものと考えれば理解でき，
脳波のリズム形成が視床皮質路である（仙波・融，
196 ）こと，および前述の報告（Shear, Freming, 
1976 ）からも支持される．一般に抗うつ薬はその臨床
作用の発現には 1 ～ 2週を要するといわれているが，
本研究のような急性投与では鎮静作用が主に現れるも
のと考えられた．また，本研究で MSR 投与後 3 回の
記録でほぼ共通した変化が認められたが，本薬剤の代
謝動態（Tmax ＝約 2 時間， T112 ＝約 3.6 ～ 4. 時間〉
とは矛盾しないものと考えられた．
次に，作用機序について考察する．前述のように，
MSR はノルアドレナリンターンオーバーを促進する
作用があるが，ノルアドレナリン作動性神経の興奮は
むしろ誘発電位の潜時を短縮させ（Shinba, 192 ），脳
波を覚醒化させる（Berige, Fote, 191) 作用がある
ことから，本研究における VEP の潜時延長・振幅減
少やδ，θ，β2 帯域脳波 power% の有意な増加， α2
帯域の有意な減少は，ノルアドレナリン系神経の興奮
作用としては説明しい．なお，網膜および外側膝状体
における神経伝達物質は，視覚路の興奮系が主にグル
タミン酸とアスパラギン酸（そのほか脳幹・中脳から
入ってくる線維についてはノルアドレナリン，アセチ
ルコリン，セロトニン系など）である（水野， 190 ）と
されていることから， MSR には外側膝状体における
グルタミン酸またはアスパラギン酸の遮断作用を有し
ていることも考えられた．しかしながら，これらの物
質は中枢神経系の多数のニューロンで興奮性伝達物質
として作用している（Fag, Foster, 1983; Fonum, 
1984 ）にもかかわらず生化学的な受容体結合作用と電
気生理学的所見は必ずしも一致しないという報告が多
く（米田ら， 198 a, 198 b），現段階では，これらのア
ミノ酸の作用としての本研究の結果は説明し難く，他
の何らかの機序が関与しているものと考えられた．
抗てんかん薬 VPA は， VEP 短潜時成分で潜時に有
意な変化はなかった．長潜時成分では第 5誘導にて，
P7, P8, N8 が有意に延長した．頂点間振幅は， N3-P4
など有意な減少もあったが，両誘導間，各成分間でー
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貫した結果は見出せなかった．外側膝状体における視 のみでは見出し得なかった結果であり，長潜時成分を
覚伝達路の抑制性神経伝達物質は GABA であり（水 含む VEP の研究が精神神経学的に有用であると考え
野， 190), VPA の作用機序は GABA 系ニューロン
の賦活あるにもかかわらず，本研究では， MSR のよう
な短潜時成分での抑制効果は認められなかった. VPA 
られた．
結 論
与薬時の VEP の変化についての報告例は，これまで 健常人男性 16 名を被験者として，抗うつ薬 mian ・
主にてんかん患者に本剤を治療的に与薬した研究が多 serin hydroclide (MSR ），および抗てんかん薬
く，治療前の潜時短縮・振幅増大が VPA 与薬により sodium valprote (VP A ）について，視覚誘発電位
回復した（Le ら， 1980 ；宮尾ら， 198. ; Yliksel ら， (VEP ）と脳波に対する急性効果を研究した．頭皮上の
195 ）数例がある．しかしながら，正常被験者に関して 第 2誘導 CO ，→Al+z) および第 5誘導 CO ，→Cz ）から，
の報告は， 50 mg から 10 mg の VPA24 日間にわ 薬物服用前後にわたって長潜時成分を含む VEP およ
たり与薬した結果， patern-evrsal VEP の PlO 潜 び脳波を継時的に記録した．結果を統計的に検討して
時および振幅には効果を及ぼさない（Harding ら， 以下の結果を得た．
1985 ）との報告しかない．また，これらの報告は，いず 1 MSR では VEP は N3 成分を中心として全般
れも VEP 潜時約 10 msec までの成分の変化を検討 的に潜時延長・振幅減少し脳波 power% は， δ，
したものであり， ヒトの VEP 長潜時成分についての θ，β2 帯域での有意な増加， α2 帯域での有意な減少
検討は私達の検索した限りでは本研究以外には見出せ が認められた．脳波 power% と VEP 成分潜時と間
ない．また，本研究では VPA 投与後 60 分の記録で初 では，脳波δ，θ帯域との聞では，概ね正の相関，ム
めて有意な変化が認められたが，本薬剤の代謝動態 β帯域との間では概ね負の相関があった．なお，脳波
(Tmax ＝約 1時間， T12 ＝約 6 ～15 時間〉とは矛盾し 所見はこれまでの報告とほぼ一致しているが， β帯域
ないものと考えられた． の増加の機序はただ明らかにされていない．これらの
VPA では，脳波 power% で， O帯域での有意な増 ことから， MSR は視覚系の外側膝状体～視放線，すな
加と β2 帯域での有意な減少が認められた. VPA 与薬 わち視床から大脳皮質に至る経路に抑制作用を呈する
時の脳波の変化に関しては，急性与薬で EEG の絶対 ものとして理解された．また， MSR は急性投与におい
パワーを減弱させる（Sanit ら， 198), EEG 上催 ては鎮静作用を主に呈するものと考えられた．
眠効果があり， phenobaritl との併用で増強する 2 VPA では VEP の潜時は短潜時成分では変化が
(Boxer ら， 1976 ）など，抑制作用の報告が数件ある なく，長潜時成分において有意に延長した．脳波
が，機序は明らかにされていない．本研究ではこれら power% は O帯域での増加が認められた，脳波 power
の報告に予盾しない結果を得ている．脳波 power% と %と VEP 成分潜時との間では，主に長潜時成分（P7
VEP 成分との相関は， VEP 短潜時成分では一定せず， ～）において，脳波δ，O帯域との間では正， α，β帯
長潜時成分（N7 ～）で脳波δ， O帯域とは正， αl 帯 域との間では負の相関があった．このことから、 VPA
域とは負の相闘があった． は視覚系の視床から大脳皮質に至る経路への抑制作用
VPA 与薬で， VEP への抑制効果（潜時延長）は， よりも，大脳皮質への GABA を介する抑制作用を強
短潜時成分では出現しておらず，興奮が大脳皮質連合 く呈するものとして理解された．
野に到達して以後の長潜時成分（潜時約 30 msec 以
降），すなわち photic after discharge の部分で初め 本研究について，徳島大学神経精神医学教室の教室
て認められた．また，脳波 power% では速波減少・徐 員各位の協力と支援，ならびに古田典子助手のデータ
波増加が認められたが， VEP 成分との相関は，短潜時 処理への寄与に深謝します．
成分では少なく，長潜時成分でより多く認められた．
GABA レセプターは小脳皮質，海馬に次いで、大脳皮質
にも多く存在し，抑制系として機能している（津，
196 ）ことから， VPA は視覚系の視床から大脳皮質に
至る経路への抑制作用よりも，大脳皮質への GABA
を介する抑制作用を強く呈すると考えれば理解できる．
この VPA についての結果は VEP 短潜時成分の考察
本論文の要旨は，第 12 回西日本精神神経学会 (196
年 1 月 2 日，宮崎市〉において発表した．
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